コルチコトロピン放出ホルモン受容体2遺伝子における一塩基多型，ハプロタイプと過敏性腸症候群との関連 by 小室  葉月
コルチコトロピン放出ホルモン受容体2遺伝子にお
ける一塩基多型，ハプロタイプと過敏性腸症候群と
の関連
著者 小室  葉月
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第16775号
URL http://hdl.handle.net/10097/00096781
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目 コルチコトロピン放出ホルモン受容体 2遺伝子における一塩基多型，ハプロタイプと  
過敏性腸症候群との関連                             
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学専攻 
 機能医科学講座   行動医学分野 
学籍番号 A9MD5032   氏名  小室葉月      
 
背景・目的 過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome；IBS)患者は、不安や抑うつ症状などの心理的異常を合
併しやすいことが報告されている。IBS をはじめとするストレス関連疾患では、コルチコトロピン放出ホ
ルモン（corticotropin-releasing hormone；CRH）は重要な役割を持つ。CRH の受容体には CRH 受容体 1（CRH 
receptor 1；CRHR1）と CRH 受容体 2 （CRH receptor 2；CRHR2）があり、異なった機能を有する。遺伝
子多型と IBS を含むストレス関連疾患との関連性がいくつかの遺伝子において明らかにされているが、
CRHR2 の遺伝子多型が IBS の関連に関する研究は行われていない。本研究では、（1）CRHR2 遺伝子上に
ある SNP，ハプロタイプ の頻度が IBS患者と健常者で異なる、（2）CRHR2遺伝子上にある SNP，ハプロ
タイプが IBS 患者の心理状態に影響する、という 2つの仮説を検証した。 
方法 142例の IBS 症例、142 例の健常者について、CRHR2 遺伝子における rs2240403、rs2249242、rs2284217、
rs2284220、rs4722999、rs3779250、rs2267710 の 7つの SNP を選択し、リアルタイム PCR 法を用いて遺伝
子解析を行った。また自覚ストレスを Perceived Stress Scale（PSS）、不安を State-Trait Anxiety Inventory（STAI）、
抑うつを Self-rating Depression Scale（SDS）によって定量化した。 
結果 rs4722999、rs3779250における TT、CT、CCの保有率について、IBS群と健常群に有意差が認められた
（rs4722999: P  =  0.037; rs3779250: P  =  0.017）。ハプロタイプの保有率においても IBS群と健常群に有意差
が認められた（T-C-C-C：P=0.017、T-C-C-T：P=0.017、C-T-C-C：P=0.043）。IBS 群と健常群において、
遺伝子多型やハプロタイプによって心理検査の得点に有意差が認められた。また、IBS サブタイプにおい
ても、遺伝子多型やハプロタイプによって心理検査の得点に有意差が認められた。 
結論 CRHR2 の遺伝子多型やハプロタイプの分布は、健常群と IBS 群で有意に異なっており、心理検査の得
点においても健常群と IBS 群で遺伝子多型やハプロタイプによって異なる傾向を示した。また、IBS サブ
タイプ別の解析においても、心理検査の得点は遺伝子多型やハプロタイプ依存的に異なっており、特に男
性において、遺伝子多型依存的に得点が有意に異なる結果が得られた。しかし、IBS と SNP、ハプロタイ
プとの強固な関連を示す結果は得られなかった。また、本研究はαエラーを 0.05 で取り扱った探索的研究
であることから、結果において偶然の発見が含まれている可能性が高く、解釈には慎重を要する。以上よ
り、（1）CRHR2 遺伝子上にある SNP，ハプロタイプ の頻度が IBS 患者と健常者で異なる、（2）CRHR2
（書式１８）課程博士 
2 
 
遺伝子上にある SNP，ハプロタイプが IBS 患者の心理状態に影響する、という 2つの仮説はともに証明さ
れなかった。しかし、今後検証試験を行う際の標的遺伝子の絞り込みは行われたと考えられる。今後、IBS
と CRH 系についての更なる研究を行うことが求められる。 
